


























































H2O      +     EtO H2      +      MeO
・カルボニル基のα水素の酸性度と脱プロトン化に使用される塩基の強さとの関係
HA      +      B BH      +      A
[BH] [A  ]
[HA] [B  ]
=





















= 1019.8= 0.55 = 6.3 x 10
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= 104.74 = 5.5 x 104





























pKa 16 19-20 ~24 ~25 ~15
I エノレートの化学1)






炭化水素の pKa は～50 なので，脱プロトン化は一般に不可能．
カルバニオンを発生させるためには，生成するアニオンを安定化するα-置換基が必要となる．




































































































pKa 1~2 1~2 5~7 5~7 3~5
NO2 > COR > SO2R > CO2R, CN, SOR, Ph
20 20.8 21.3 23.5
19.1 18.6 19.5
5.9 9.7 11 4.7 13.3 3.6
・エノレート生成に用いられる塩基
nonnucleophilic base


















insoluble in conventional organic solvents
pKa pKa
pKa




















































































































より安定（より安定な sp2-sp3 結合 が多い）


































100 0 (LDA, -78 °C)
↑ ↑
71 29 (LDA, 0 °C)
↑ ↑
>99 1 (LDA, -78 °C) 85 15 (LDA, -78 °C) 98 2 (LDA, -78 °C)
100 0 (LDA, -78 °C)
↑ ↑
非対称なケトンでは二種類のエノレートの生成が可能である














































































































































1. LDA (1.1eq), -78 °C
2. tBuMe2SiCl




二つの条件下 (THF, THF/HMPA) でのエノレート生成のモデルを提出
・THF 中では，Li カチオンはカルボニル酸素原子に配位しており，プロトン移動はイス型遷移状態 (A, A') を経る分子内で進行する．
・(Z)-エノレートは，メチル基とイソプロピル基との立体反発により不利となる．










































thermodynamically more stablekinetically  favored
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環状ケトンのアルキル化の立体化学


















































































































El: electrophile (MeI, CH2=CHCH2Br, ----)
+
axial attack preferred on stereoelectronic 
and steric grounds
+










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































C-alkylation は　I > Br > Cl
R = n-Bu, K2CO3, 100 °C












HSAB 理論 (The Hard and Soft Acids and Bases)11)



















Hard な酸は Hard な塩基と結合しやすく（反応が速い），Soft な酸は Soft な塩基と結合しやすい（反応が速い）．
有機化学反応のほとんどは，酸（電子受容体）と塩基（電子供与他体）の反応とみなすことができるので，酸・塩基反
応を有機化学反応の求電子剤・求核剤に拡張する







H+ と Ag+ の酸性の強さを比較する．
塩基が -OH の場合，H+ の方が酸性が強いが，NH3 では Ag
+ の方が酸性が強い．
H+ と類似の性質を持つ酸をHard な酸，逆のものを Soft な酸とした．
小
大





MeHg+ (aq)        +         BH+ (aq) MeHgB+ (aq)     +     H+(aq) B :  塩基
平衡定数が１より非常に大きかったら Soft，１付近あるいは小さかったら Hard
R X
Lewis 塩基の Soft さの定義
Nu Nu+ Nu RNu+























2 : 求核剤の HOMO の電子密度
Celec
2 :求電子剤の LUMO の電子密度
クーロン項 フロンティア軌道項
Hard な求核剤：通常負の電荷を持っており，その HOMO のエネルギーは低い（電気陰性度が高いので）．
Soft な求核剤：必ずしも電荷を持っているとは限らず，HOMO のエネルギーは高い．
Hard な求電子剤：通常正の電荷を持っており，その LUMO のエネルギーは高い．
Soft な求電子剤：必ずしも正電荷を持っているとは限らず，LUMO のエネルギーは低い．
Hard 同志の反応：大きなクーロン引力のため速い ------ charge-controlled reaction


































































































LUMO を -7 eV にすると ∆E の大きさ -SH >- I > -Br > -Cl > -OH > -F
LUMO を -5 eV にすると ∆E の大きさ -SH > -CN > -I > -OH > -Br > -Cl > -F


















I からCF3SO3 になるにつれてより Hard なり，脱離基に結合した炭素原子の正電荷は増大する．
したがって，クーロン項がより重要になり，負電荷の大きな酸素原子で反応する比率が高まる．

















































































H+, Li+, Na+, K+
Be2+, Mg2+, Ca2+, Sr2+, Mn2+

























Cu+, Ag+, Au+, Tl+, Hg+





I+, Br+, HO+, RO+
I2, Br2, 
quinones












































































































si 面 re 面
anti (erythro)
六員環遷移状態モデル（Zimmerman-Traxler モデル）14)の相対的安定性により生成物の立体化学が決まる．
1. (Z)-エノレートは主として syn (threo) 体を与える（1,3-diaxial interaction > gauche interaction）
2. R1, R3 が立体的に嵩高いほど選択性が高い

























































































ジアステレオ選択性は E より Z の方が高いが，この結果は上記の理想的なイス型遷移状態では説明できない．





R1-R3 の相互作用は staggered の場合より大きいR2-R3 の相互作用は gauche の場合より小さい


























































































1. (E)-エノレートは主として anti (erythro) 体を与える
　(1,3-diaxial interaction + gauche interaction > gauche interaction）

























































































































anti (erythro) syn (threo)
・アルドール反応における syn/anti 選択性を向上させる方法





syn anti>95:5R1 = Me, CH2Ph, Ph










・Chiral aldehyde と achiral enolate
・Chiral enolate と achiral aldehyde
・Chiral enolate と chiral aldehyde

































































































dihedral angle = 4 °
torsional strain = ~3-5 kcal/mol
+ Nu-
1,3-diaxial interaction = 0.7 kcal/mol
可逆反応（シアノヒドリンの生成）と不可逆反応（LiAlH4 還元）
環状ケトンと鎖状ケトンとの反応性の比較
sp2 → sp3 torsional strain の解消
基底状態の不安定化 Keq for = 70





95      :        5
不可逆的還元反応
+













































・sp2 → sp3 におけるエネルギーの獲得が
　基底状態で strain があるcyclohexanone 




















































































































































RL が R 基と eclipsed になる














RL: Large; RM: Medium; RS: Small












































































































































































































































































































Wittig 反応はほとんどが速度論支配の反応であり，(E), (Z) の選択性は oxaphosphetane 中間体への遷移状態における立体因子によって
統一的に説明される．
・Unstabilized ylide
求核性が強いので reactant-like な４中心遷移状態となり，リン原子は sp3 （正四面体）に近いリン原子上のフェニル基とアルデヒド
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Salt Yield (%)  cis : trans
None 98 87 : 13
LiCl 70 81 : 19
LiBr 68 61 : 39
LiI 76 58 : 42













PhCH=CHCH3+      PhCHO
+
+






























































































phosphorane を生成する際に，無極性溶媒中塩 NaN(SiMe3)2,  
KN(SiMe3)2 のような塩基を使用する．Na, K 塩は無極性溶媒に不































(E/Z = 95 : 5)
t-BuOK, THF








(t-BuOK, THF, -78 °C)
E/Z








Bond Bond Dissociation Energy (kcal/mol) Bond Length (Å)
C-H 100 1.09
Si-H 81 (x 0.81) 1.48 (x 1.36)
C-C 80 1.54
Si-C 76 (x 0.95) 1.89 (x 1.23)
C-O 81 1.41
Si-O 127 (x 1.57) 1.63 (x 1.16)
C-F 108 1.39













































Z 選択的 Horner-Emmons 反応（Still 法）36)






















































































σ* と π 軌道のエネルギーが近接し，同じ軌道の対称性を持つ場合．
hyperconjugation の強度は，軌道間のエネルギー差と軌道係数の
大きさに依存する．




５つの3d 軌道の対称性のため，pπ-dπ の軌道の重なりの度合いは Si-X の結合の回りの回転に関係なく一定．
1. Si-O 結合および Si-X (X = halogen) 結合の異常な短さ
2. R3SiNR2 の塩基性の減少と，R3SiOH の酸性の増加（対応する炭素化合物に比べて）
(Me3Si)2NH:  pKa = 25.8 (THF);   (Me2CH)2NH:  pKa = 35.7 (THF)
21































































































96% E : Z = 95 : 5






対金属イオンが Li, MgX, AlX2 のような共有結合性の高い金属の場合，β-hydroxysilane が単離される．












II vinylsilane への alkyllithium の付加
+




























t    +
II Direct Deprotonation
Me3SiCl         +          BrCH2CO2Et







































































・副生成物が Me3SiOSiMe3 (bp 190 °C) Wittig の場合 (Ph3P=O，結晶）
・立体化学的に純粋なオレフィンが得られる（電子吸引基を持たない silane の場合；β-hydroxysilane の diastereomer の分離
・安定イリドと比較すると反応が速い（数分以内）
・ エノール化しやすい基質でも可















65  :  35
+_
trans 体のみ
9                         :                         1
9                         :                         1
pure diastereomer
R = PhCO, Ac 
・高い E 選択性を示し，E/Z 比は一般に中間体（acyloxysulfone）の立体化学に依存しない．






C       2.55
S       2.58
反応機構
23





















Wittig, HWE, Peterson, Julia 反応ではエステルやアミドのカルボニルをメチレンにすることはできないが，Tebbe 
反応では可能である．



























































































trans, cis cis, cis trans, trans








































































[4 + 2] cycloaddition [2 + 2] cycloaddition
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∆E = 8.8 eV












demand  D-A reaction
∆E = 11.4 eV
∆E = 11.4 eV
∆E = 10.8 eV















































π結合の同じ側で結合ができる時 suprafacial といい，逆側で結合ができる時 antarafacial と呼ぶ．
反応に関わる電子の種類 (π，σ)，数と組み合わせて [π4s + π2s] , [π2s + π2s]  などと言う．




























































































































































































































































・dienophile の LUMO のエネルギーの低下により反応速度の増大
・dienophile の LUMO の軌道係数の増大により，位置選択性の増大
・dienophile の LUMO の置換基部分の軌道係数が変化することにより，二次的軌道相互作用が増大．結果的にエンド付加体の生成比が増加
+
+
toluene, 120 °C, 24 h
SnCl4, benzene, 25 °C, 1h
71       :      29




200 °C, 6 h
BF3⋅OEt2, -20 °C, 5 min
34      :      56

































































































































































































































































  R * MXn (1.5 eq) Solvent °C (h) yield (%) endo (%) de (%)
A TiCl4 CH2Cl2 -20 (3.5) 83 89 90
A SnCl4 PhCH3 0 (35) 95 84 89
B TiCl2(OPr i)2 CH2Cl2 -20 (4) 94 96 99.3























































































in xylene (0.04 M)
4 h
206 °C










































































































84% (exo/endo = 90 : 10, exo = 96%ee)
85% (exo/endo = 89 : 11, exo = 96%ee)
10 mol% (S, S)-BLn*
-78 °C, 6h
10 mol%, (R, R)-BLn*




chiral diene を用いた例は dienophile と比較すると報告例は少ない．




















































































































































































































































































































































































































K. J. Shea (1980)55)
dl meso
dl からも meso からも同一の成績体が生成するが，立体的な制約からdl 体の場合は chair 型，meso 体の場合 boat 
型を経由しなければならない．したがって，二つの異性体間の速度の違いは chair 型遷移状態とboat 
型遷移状態のエネルギー差に相当する．
dl 体は，meso 体より 18000 倍早く転位がおきる．







t1/2 = 1. 4 min (rate enhancement of 10
17)
(98%)










































安定化エネルギー = 2 x ∆E > 0















































































HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital)










Φ = c1ϕ1 + c2ϕ2  
c1 = c2 = 0.71
c1 
2  +   c2
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